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論 文 内 容 の 要 旨 
 
ATP-binding cassette (ABC) タンパク質は、生体膜を介した多様な物質輸送に重要な役

















した。さらに ABCD3 のペルオキシソーム膜局在化において、Pex19p は ABCD3 の特定
の領域と相互作用することにより可溶性の複合体を形成し、シャペロン様作用を有する





第１部 ヒト ABCD3のペルオキシソーム膜局在化における疎水性領域の同定 1) 




ソーム膜局在化に重要な領域を同定するため、ABCD3 の各種欠損変異体に green 
fluorescent protein (GFP)を融合させたタンパク質を CHO細胞に発現させ、その細胞内局
在を蛍光顕微鏡により観察した。 




った。ただ、ABCD3(AA.1-144)-GFPの TMD2の代わりに TMD4もしくは TMD6に置換
した変異体はペルオキシソームに局在した。一方、N末端側から 61アミノ酸を欠損させ



















が、存在下では ABCD3の約 75%が可溶性分画に回収され、抗 His抗体を用いた免疫沈降
により Pex19pと複合体を形成していることが示された。また His-Pex19pと ABCD3との
結合は選択性があり、ミトコンドリアに局在する ABCB10/ABC-meとは結合しなかった。
さらに ABCD3と Pex19pとの結合領域を解析するため、ABCD3の N末端側ならびに C
末端側から欠損させた各種変異体をPex19p存在下で生合成させ、免疫沈降実験を行った、
その結果、ABCD3と His-Pex19pとの結合は、ABCD3の N末端側から 61アミノ酸を欠
損させた ABCD3(AA.62-659)ならびに C 末端側から TMD6 までを欠損させた
PMP(AA.1-321)では結合性が顕著に低下した。第１部の解析結果から、N末端側に存在す






と、ABCD3の N末端領域に存在する L21-L22-L23と TMD5, 6付近の領域と相互作用す
ることが示唆された。 
 
第３部 ABCDタンパク質におけるオルガネラ選択的局在化機構の種を超えた共通性 3) 










において ABCD タンパク質には H0 モチーフの有無が存在する。そこでまず、今まで知
られている真核生物の ABCDタンパク質に関して疎水性プロット解析を実施した。その
結果、解析した 143種の生物のうち、少なくとも 60種の生物が N末端に H0モチーフを
欠く ABCDタンパク質を有していることを明らかにした。次にMetasoa、Plant、Fungiよ
り H0 モチーフの有無をもつ Caenorhabditis elegans、  Arabidopsis thaliana、Mucor 




局在した。また、C. elegans の pmp-1, 2および 4の H0モチーフを欠損させた欠損変異
体は、ペルオキシソームへの局在化能を失い、小胞体に局在することを明らかにした。








 本研究により、ABCD3 が Pex19p と複合体を形成し、ペルオキシソーム膜へ局在化す
る詳細なメカニズムを提唱した。さらに、ABCD タンパク質のオルガネラ選択的局在化
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学 位 論 文 審 査 の 要 旨 
 
ATP-binding cassette (ABC) タンパク質は、生体膜を介した多様な物質の輸送に関与してい
る。ヒトでは 48種類の ABCタンパク質が同定され、A～G の 7 群のサブファミリーに分類
されている。サブファミリーD については、ABCD1-4 の 4 種が同定され、ABCD1-3 はペル
オキシソームへ、ABCD4は小胞体へ局在化するが、その機序は解明されていない。学位申請
者の朝比奈幸太氏は、ペルオキシソーム膜の主要構成タンパク質である ABCD3 に着目し、









異体に green fluorescent protein (GFP)を融合させたタンパク質を CHO細胞に発現させ、その細
胞内局在を解析した。その結果、N末端の H0モチーフと transmembrane domain (TMD)1, 2を
含む領域と TMD5,6 の領域がペルオキシソーム膜局在化に重要であることを見出した。さら
に全長 ABCD3-GFPにおいて、H0モチーフの 2つの疎水性アミノ酸領域（L21-L22-L23およ





２．ヒト ABCD3のペルオキシソーム局在化における Pex19pの役割 
Pex19pはペルオキシソーム膜形成に必須の細胞質タンパク質であり、多くのペルオキシソ
ーム膜タンパク質と相互作用する。そこで、生合成された ABCD3 を安定化させるシャペロ
ンとして働く可能性を検証した。In vitro 発現系で ABCD3 を生合成させると、ABCD3 は
His-Pex19p 非存在下では凝集体を形成したが、存在下では ABCD3 の約 75%が可溶性分画に
回収され、Pex19pと複合体を形成していた。また His-Pex19pと ABCD3との結合は選択性が
あり、ミトコンドリアに局在する ABCB10とは結合しなかった。さらに ABCD3と Pex19pと
の結合領域を解析し、Pex19p と ABCD3 の相互作用には、ABCD3 の N 末端側に存在する疎






 ABCD3の N末端に存在する H0モチーフは、ABCD1-3に存在する。一方、ABCD4はこの
領域を欠くことで Pex19pと相互作用せず小胞体に局在化する。そこで、この法則が種を超え
て存在することを検証した。多くの真核生物はヒト ABCDタンパク質ホモログを有し、いく
つかの種で H0 モチーフの有無が存在する。ABCD タンパク質の疎水性プロット解析を実施
し、143種の生物のうち少なくとも 60種の生物が N末端に H0モチーフを欠く ABCDタンパ
ク質を有していることを明らかにした。そこで、Metazoa、Plant、Fungi より C. elegans、A. 
thaliana、M. circinelloidesを選択し、各 ABCD-GFPを CHO細胞に発現させ、その細胞内局在
性を解析した。その結果、どの生物種においても、H0 モチーフを有する ABCD タンパク質
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